**Fragestellung:** Welchen Wert hat die Autopsie in der Feststellung der Todesurasche und der Beschreibung pathologischer Charakteristika bei Patienten mit Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)? Wie ist die Korrelation mit klinischen und diagnostischen Befunden ante mortem?

**Hintergrund:** COVID-19, ausgelöst durch eine Infektion mit dem neuen Coronavirus SARS-CoV-2, hat eine hohe Sterblichkeit. Über die histopathologischen Charakteristika und die Todesuraschen und ist wenig bekannt. Die Autopsie gilt als Goldstandard zur Klärung dieser Fragestellungen. In Hamburg wurde im Rahmen der aktuellen Pandemie auf Basis des Infektionsschutzgesetzes die verpflichtende Autopsie verstorbener Patienten mit PCR-gesicherter COVID-19 angeordnet. Dies ermöglichte der rechtsmedizinischen Abteilung des Universitätsklinikums Hamburg Eppendorf die Durchführung der vorliegenden Studie. Ein besseres Verständnis der Pathomorphologie der neuartigen Erkrankung ist ein wichtiger Ausgangspunkt für weitere Fortschritte in Diagnostik und Therapie.

**Patienten / Material und Methoden:** Das rechtsmedizinische Institut berichtet die Ergebnisse der ersten 12 Patienten. Die pathologische Untersuchung der verstorbenen Patienten umfasste eine postmortale Computertomografie (PMCT) vom Kopf bis zum Oberschenkel mit hochauflösenden Sequenzen des Thorax, eine vollständige Autopsie mit histopathologischen Untersuchungen an Proben von Herz, Lunge, Leber, Nieren, Milz, Pankreas, Gehirn, Prostata, Hoden, Ovarien, Dünndarm, Vena saphena, A. carotis communis, Pharynx und Muskulatur sowie virologischen Untersuchungen mittels quantitativer SARS-CoV-2-PCR aus Herz, Lunge, Leber, Nieren, V. saphena, Rachenschleimhaut und venösem Blut.

**Ergebnisse:** Die Patienten hatten ein mittleres Alter von 73 Jahren (Spanne: 52 bis 87 Jahre), 3 Patienten waren weiblich, 9 männlich. Das Postmortemintervall lag zwischen 1-5 Tagen. Alle Patienten hatten chronische Grunderkrankungen. Am häufigsten fand sich eine KHK und eine obstruktive Atemwegserkrankung (Asthma/COPD), außerdem lagen folgende Begleiterkrankungen vor: Obesitas, periphere arterielle Verschlusskrankheit, Diabetes mellitus Typ 2 und neurodegenerative Erkrankungen.

Das PMCT zeigte eine Kombination von retikulären Infiltraten und dichten Konsolidierungen ohne relevante vorbestehende Pathologie (wie Emphysem oder Tumor).

Die makroskopischen Befunde der Autopsie ergaben in 4 Fällen massive Lungenembolien als Todesursache mit einer Emboliequelle in den tiefen Beinvenen. Bei weiteren 3 Fällen fand sich eine tiefe Beinvenenthrombose ohne Lungenembolie. Bei 6 der 9 Männer zeigten sich frische Thrombosen im venösen Plexus der Prostata.

Die histopathologische Aufarbeitung der Lunge ergab in 8 Fällen das Muster eines diffusen Alveolarschadens (\"diffuse alveolar damage\", DAD) mit lymphozytären Infiltraten vereinbar mit der viralen Pathogenese. In 4 Fällen fand sich kein DAD, es zeigte sich hingegen eine extensive granulozytäre Infiltration der Alveolen und Bronchiolen vereinbar mit einer bakteriellen Pneumonie. Bei allen Patienten wurden Mikrothromben in den kleinen Arterien der Lunge gefunden, aber nicht in anderen Organen. Auch extrapulmonal ergaben sich Befunde vereinbar mit der viralen Infektion: häufig zeigten sich lymphozytäre Infiltrate der Pharynxschleimhaut, bei einem Patienten fand sich eine lymphozytäre Myokarditis. Außerdem fanden sich die histopathologischen Veränderungen der bekannten präexistenten Erkrankungen.

Die quantitative PCR auf SARS-CoV-2-RNA zeigte eine hohe Viruslast in der Lunge bei allen Patienten und im Pharynx bei 9 Patienten. 6 Patienten hatten eine moderate Virämie, bei diesen ließ sich das Virus in Konzentrationen oberhalb der Virämie auch in anderen Organen (Herz, Leber, Nieren) nachweisen. Patienten ohne Virämie hatten keine oder nur eine geringe Viruslast in anderen Organen.

**Schlussfolgerung:** Die hohe Inzidenz von thromboembolischen Ereignissen legt eine wichtige Rolle der COVID-19-induzierten Koagulopathie nahe. Weitere Studien zur Klärung der molekularen Mechanismen, der Inzidenz und optimalen Therapie dieser die virale Infektion begleitenden Gerinnungsstörung sind erforderlich.
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Während sich weltweit wegen dem Infektionsrisiko für Pathologen geringe Autopsie-Raten zeigen, legen die Hamburger Kollegen in der Frühphase der Pandemie den ersten Bericht über systematische Autopsien bei Verstorbenen mit COVID-19 vor.

Als häufigste Todesursache fand sich ein DAD als histopathologisches Korrelat des akuten Lungenversagens (ARDS). Überraschend und ante mortem bei diesen Patienten nicht vermutet, zeigten sich aber bei einem Drittel fulminante Lungenembolien als Todesursache, etwas über die Hälfte der Patienten wiesen auch eine tiefe Beinvenenthrombose auf. Alle Patienten hatten Mikrothrombosen im Lungengewebe.

Alle 12 Patienten hatten ihre Todesursache im Bereich der Lunge. Diese bleibt somit das Haupt-Zielorgan von COVID-19 und wir Pneumologen dürfen uns weiterhin in erster Linie für die Versorgung von Patienten mit dieser neuen Erkrankung zuständig sehen. Neben der viralen Pneumonie tritt aber zunehmend die klinische Bedeutung der COVID-19-assoziierten Koagulopathie ins Bewusstsein.

Diese besteht aus einer Kombination aus disseminierter intravasaler Gerinnung (DIC) und thrombotischer Mikroangiopathie und führt offensichtlich häufig zu fatalen thromboembolischen Ereignissen. Das pulmonale Erkrankungsbild ist somit gekennzeichnet durch eine Kombination aus alveolären und vaskulären Veränderungen. Dies erklärt gut die klinisch oft beobachtete sehr rasche Ausbildung einer kritischen respiratorischen Insuffizienz.

Die Mechanismen der Koagulopathie sind noch ungenügend bekannt. Wahrscheinlich handelt es sich um eine Kombination aus einem Endothelschaden durch direkte Virusinfektion der Endothelzellen (Endotheliitis) \[[@CR1257]\] und prokoagulatorischen Effekten der systemischen Inflammation und des damit einhergehenden Zytokinsturms.

Korrelierend zu den hier vorgelegten histopathologischen Befunden ergeben klinische Studien, dass Marker einer Koagulopathie, insbesondere relevant erhöhte D-Dimere ein Risikofaktor für Mortalität bei COVID-19 darstellen \[[@CR1261]\]. Ebenso gibt es erste Hinweise auf eine Reduktion der Sterblichkeit durch prophylaktische Antikoagulation mit niedermolekularen Heparinen \[[@CR1265]\].

Die Evidenz in dieser Hinsicht ist noch gering und viele Fragen sind offen, aber die Pandemie zwingt uns zu handeln. Daher gibt es bereits erste Empfehlungen von Fachgesellschaften \[[@CR1269], [@CR1273]\]. Bei allen stationär behandelten Patienten mit COVID-19 wird eine Antikoagulation mit LMW-Heparin in prophylaktischer Dosierung empfohlen, sofern keine Kontraindikationen bestehen. Wichtig ist im Weiteren eine Risikostratifizierung und besondere Wachsamkeit gegenüber der Ausbildung thromboembolischer Ereignisse. Neben den labordiagnostischen Markern der Koagulopathie, insbesondere den D-Dimeren können die CT-Diagnostik, das Monitoring des rechtskardialen Spitzendrucks mittels Echokardiografie und die Duplexsonografie der Beinvenen herangezogen werden. Besonders bei Ausbildung einer kritischen respiratorischen Insuffizienz muss die Möglichkeit einer begleitenden Lungenembolie dringend in Betracht gezogen werden. Für eine Antikoagulation in therapeutischer Dosis zur Prophylaxe gibt es bisher keine Evidenz. Spätestens bei Nachweis einer Thromboembolie muss die Therapieintensität aber entsprechend gesteigert werden. Bei kritisch kranken Patienten kommt hierfür auch unfraktioniertes Heparin infrage. Zur Sekundärprophylaxe eignen sich direkte orale Antikoagulanzien (DOAK), wobei es für die Therapiedauer noch keine Evidenz gibt.

Ein interessanter Nebenaspekt der Studie ist die quantitative virologische Diagnostik: auch post mortem finden sich die höchsten Viruskonzentrationen in der Lunge und der Rachenschleimhaut. Über die Blutbahn kann sich das Virus offensichtlich im Körper ausbreiten und möglicherweise andere Organe infizieren. Die PCR alleine ist allerdings noch kein Beweis dafür, dass das Multiorganversagen durch direkte Virusinfektion von extrapulmonalen Organen bedingt ist, da die Methode nicht zwischen vollständigen, replikationsfähigen Viruspartikeln und RNA-Fragmenten unterscheiden kann. Größere Autopsieserien müssen den direkten Effekt der Virusinfektion auf andere Organe noch klären.
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